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(54) Nouveaux derives de benzenesulfonamide, leur procede de preparation et les compositions 
pharmaceutiques qui les contiennent 



(57) Compose de formule (I) : 




CO-R a 

dans laquelle : 

> n est compris entre 1 et 3, et m est compris entre 0 et 6, 

> R a represente hydroxy, alkoxy, aryloxy, ou arylalkyloxy, 

> R 1 et R 2 represented independamment hydrogene, halogene, alkyle, alkoxy, hydroxy, ou perhalogenoalkyle, 

> R 3 represente un hydrogene, ou alkyle, arylalkyle, cycloalkylalkyle, aryle, ou cycloalkyle, 

> T 1 represente alkylene, O-alkylene, alkylene-O-, ou (C 1 -C 3 )alkylene-0-(C 1 -C 3 ) alkylene, 

> G represente ou Gi-T 2 -A-, dans lesquels : 



^ * A represente aryle, 

<^ T 2 represente une liaison ou alkylene, -O-alkylene, alkylene-O-, ou (C 1 -C 3 )-alkylene-0-(C 1 -C 3 )alky- 

lene, 



O 

CO 
00 



* G 1 represente un groupement -NR 4 R 5 , ou bien G 1 represente un groupement heterocycloalkyle de 

CO formule 



Q_ 

LU 
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de 5 a 7 chaTnons dans lequel Y represente un atome d'azote, d'oxygene ou un groupement CH et 
R 4; R 5 et R 6 etanttels que definis dans la description. 
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Description 



[0001] La presente invention concerne des nouveaux derives de benzenesulfonamide, leur procede de preparation 
et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent. 
5 [0002] Des composes possedantun enchainement benzenesulfonamide ontetedecrits dans lademande EP 864561 
pour leur caractere donneur de NO et antagonistes des recepteurs au thromboxane A 2 (TXA 2 ). ainsi que dans la 
demande EP 648741 pour leurs seules proprietes antagonistes des recepteurs du TXA 2 . 

[0003] Les composes de la presente invention possedent une structure originale qui leur confere un caractere an- 
tagoniste des recepteurs du TXA 2 et antagoniste des recepteurs serotoninergiques 5HT 2 . 

10 [0004] L'agregation plaquettaire et les vasospasmes jouent un role essentiel dans I'ethiologie et le developpement 
des maladies cardiovasculaires athero-thrombotiques. LeTXA 2 , metabolismede I'acidearachidonique, et laserotonine 
(5HT), neurotransmetteur, sonttous deux de puissants agents vasoconstricteurs, et peuvent induire ou renforcer I'ac- 
tivation des plaquettes, conduisant a leur agregation. Les actions vasoconstrictrices et proagregantes du TXA 2 se font 
par I'intermediaire de recepteurs membranaires appele TP-recepteurs (Medicinal Research Reviews, 1991 , 5, p. 

15 503) alors que celles de la serotonine se font par I'intermediaire des recepteurs 5HT-| ou 5HT 2 (T.I.P.S., 1 991 , 121 , p. 
223). Les strategies de recherche mises en oeuvre afin de trouver des agents qui bloquent la production et/ou I'acti- 
vation du TXA 2 ont conduit au developpement d'antagonistes selectifs des recepteurs TP, d'inhibiteurs de TXA 2 -syn- 
thase, ou d'agents mixtes possedant les deux proprietes (Medicinal Research Reviews, ibd., T.I.P.S.. 1991 . 121 , 158). 
La serotonine agit, tout comme le TXA 2 , en stimulant les plaquettes et les constractions vasculaires, et son activite se 

20 trouve renforcee dans les maladies athero-thrombotiques. 

[0005] La conception de composes s'opposant a la fois au processus faisant intervenir le thromboxane et a celui 
faisant intervenir laserotonine, estd'une grande utilite pour les cliniciens. Detels produits presentent I'avantage d'offrir 
une protection plus complete, a la fois contre I'activation des plaquettes et contre les vasospasmes. lis pourront done 
etre utiles pour le traitement des pathologies liees a une activite exageree de TXA 2 et de 5-HT en particulier dans le 

25 traitement des maladies cardiovasculaires athero-thrombotiques telles que I'infarctus du myocarde, I'anginedepoitrine, 
les accidents vasculaires cerebraux, la maladie de Raynaud, ou encore I'asthme, les bronchospasmes, mais aussi la 
migraine et les maladies veineuses. 

[0006] La presente invention concerne les composes de formule (I) : 

30 



35 




CO — R. 

40 

dans laquelle : 



> n est un entier compris inclusivement entre 1 et 3, 
45 > m est un entier compris inclusivement entre 0 et 6, 



> R a represente un groupement hydroxy, alkoxy (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, aryloxy, ou arylalkyloxy, 

> R 1 et R 2 representent independamment un atome d'hydrogene, d'halogene, un groupement alkyle, alkoxy (C^ 
50 c 6 ) lineaire ou ramifie, hydroxy, ou perhalogenoalkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 

> R 3 represente un atome d'hydrogene, ou un groupement alkyle, arylalkyle, cycloalkylalkyle, aryle : ou cycloalk- 
yle. 

55 > Ti represente un groupement alkylene, O-alkylene, alkylene-O-, ou (C 1 -C 3 )alkylene-0-(C 1 -C 3 )alkylene, 

> G represente un groupement G r ou G r T 2 -A-, dans lesquels : 
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* A represente un groupement aryle, 

* T 2 represente une liaison ou un groupement alkylene, -O-alkylene, alkylene-O-, ou (Ci-C 3 )-alkylene-0-(C-|- 
C 3 )alkylene, 

* G 1 represente un groupement -NR 4 R 5 , dans lequel R 4 et R 5 represented independamment un atome d'hy- 
drogene, un groupement alkyle, cycloalkyle, aryle eventuellement substitue, arylalkyle eventuellement subs- 
titue, cycloalkylalkyle, heteroaryle eventuellement substitue, ou heteroarylalkyle eventuellement substitue, ou 
bien G 1 represente un groupement heterocycloalkyle de formule 



de 5 a 7 chamons dans lequel Y represente un atome d'azote, d'oxygene ou un groupement CH ou CH 2 et 
R 6 represente un atome d'hydrogene. un groupement alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, aryle eventuelle- 
ment substitue, aryalkyle eventuellement substitue, arylcarbonyle eventuellement substitue, arylcarbonylalk- 
yle eventuellement substitue, diarylalkyle eventuellement substitue, diarylalkenyle eventuellement substitue, 
(any I) (hydroxy) alkyle eventuellement substitue, heteroaryle eventuellement substitue, heteroarylalkyle even- 
tuellement substitue, heteroarylcarbonyle eventuellement substitue, ou heteroarylcarbonylalkyle eventuelle- 
ment substitue, 

leurs enantiomeres, diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement 

acceptable, 

etant entendu que : 

le terme alkyle designe une chaine de 1 a 6 atomes de carbone, lineaire ou ramifie, 

le terme alkenyle designe une chaTne de 2 a 6 atomes de carbone contenant de 1 a 3 doubles liaisons, 

le terme alkylene designe un groupement bivalent lineaire ou ramifie contenant de 1 a 6 atomes de carbone, sauf 

precision contraire, 

le terme cycloalkyle designe un groupement cyclique sature contenant de 3 a 8 atomes de carbone, 
le terme aryle designe un groupement phenyle ou naphtyle, 

le terme heteroaryle designe un groupement mono ou bicyclique de 4 a 11 chatnons, insature ou partiellement 
sature, et contenant de 1 a 5 heteroatomes choisis parmi azote, oxygene et soufre, 

les termes diarylalkyle et diarylalkenyle designent respectivement des groupements alkyle et alkenyle tels que 
definis precedemment substitues par deux groupements aryles, identiques ou differents, tels que definis prece- 
demment, 

le terme « substitue » associe aux expressions aryle, arylalkyle, arylcarbonyle, arylcarbonylalkyle, diarylalkyle, 
diarylalkenyle, heteroaryle, heteroarylalkyle, heteroarylcarbonyle et heteroarylcarbonylalkyle signifie que les grou- 
pements concernes sont substitues sur la partie aromatique par un ou plusieurs atomes d'halogene, groupement 
alkyle, alkoxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, hydroxy, cyano, nitro, ou amino (eventuellement substitue par un ou deux 
groupements alkyle), etant entendu que les groupements heteroaryle et heteroarylalkyle peuvent etre en plus 
substitues par un groupement oxo. 

[0007] Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif les acides chlorhydrique, 

bromhydrique, sulfurique, phosphonique, acetique, trifluoroacetique, lactique, pyruvique, malonique, succinique, glu- 

tarique, fumarique, tartrique, maleique, citrique, ascorbique, methanesulfonique, camphorique, etc... 

[0008] Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif I'hydroxyde de sodium, 

I'hydroxyde de potassium, la triethylamine, la tertbutylamine, etc... 

[0009] Des composes preferes de I'invention sont ceux pour lesquels n vaut 2. 

[0010] D'autres composes preferes de I'invention sont ceux pour lesquels m vaut 2. 

[0011] Un aspect avantageux de I'invention concerne les composes de formule (I) pour lesquels R3 represente un 
atome d'hydrogene. 

[0012] Un autre aspect avantageux de I'invention concerne les composes de formule (I) pour lesquels R a represente 
un groupement hydroxy. 

[0013] Dans les composes de formule (I), G-| represente preferentiellement un groupement heterocycloalkyle de 
formule 
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— N Y 

On peut citer par exemple, de facon non limitative les groupements piperidine. pyrrole, piperazine ... 

[0014] De fagon avantageuse dans les groupements G 1; R 6 represente un groupement choisi parmi alkyle (par 

exemple methyle), arylcarbonyle (par exemple benzoyle), arylcarbonylalkyle (par exemple benzoylmethyle), diarylalk- 

enyle (par exemple bisphenylmethylene), (aryl)(hydroxy)alkyle (par exemple (phenyl) (hydroxy) methyle), aryle (par 

exemple phenyle), ou heteroaryle, tous ces groupements etant eventuellement substitues sur leur partie aromatique 

lorsqu'ils en possedent une. On choisira avantageusement comme substituant un atome d'halogene ou un groupement 

alkoxy. 

[0015] Parmi les groupements heteroaryle preferes on peut citer plus particulierement les groupements 1 ,2-benzi- 
soxazole, 1 ,2-benzisothiazole, ... 

[0016] Un aspect particulierement avantageux de I'invention concerne les composes de formule (I) pour lesquels n 
et m valent chacun 2, R a represente un groupement hydroxy, R 2 et R 3 representent chacun un atome d'hydrogene, 
R 1 represente un atome d'halogene, et G 1 represente un groupement heterocycloalkyle de formule 




dans laquelle Y represente un atome d'azote ou un groupement -CH ou CH 2 , et R 6 est choisi parmi les groupements 

alkyle, arylcarbonyle, arylcarbonylalkyle. diarylalkenyle, (aryl)(hydroxy)alkyle, aryle, et heteroaryle. 

[0017] Parmi les composes preferes de I'invention on peut citer plus particulierement I'acide 3-(6-{[(4-chlorophenyl) 

sulfonyl]amino}-3-{2-[4-(6-fluoro-1 ,2-benzisothiazol-3-yl)-1 -piperidinyl]ethyl}-5,6,7,8-tetrahydro-1 -naphtalenyl)propa- 

noi'que, et I'acide 3-(6-{[(4-chlorophenyl)sulfonyl]amino}-3-{[2-(4-methyl-1 -piperazinyl)phenoxy]methyl}-5,6,7,8-tetra- 

hydro-1-naphtalenyl)propanoique. 

[001 8] La presente invention concerne egalement le procede de preparation des composes de formule (I) caracterise 
en ce que Ton utilise comme produit de depart un compose de formule (II) : 




CO— R' 

a 

dans laquelle n, m. R 1; R 2 , R 3 et T 1 sont tels que definis dans la formule (I), R' a represente un groupement (C|-C 6 ) 
alkoxy lineaire ou ramifie, et X 1 represente un groupe partant (par exemple un atome d'halogene ou un groupement 
tosyle), 

qui, lorsque dans les composes de formule (I) que Ton souhaite obtenir G represente un groupement G 1 tel que 
defini dans la formule (I), esttraite en milieu basiqueparun compose de formule G-|H, pourconduire au compose 
de formule (l/a) : 
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CO-R' a 

cas particulier des composes de formule (I) pour lequel m, n. R' a , R 1 , R 2 , R 3 , T 1 et G 1 sont tels que definis dans 
laformule (I), 

ou bien, lorsque dans les composes de formule (I) que Ton souhaite obtenir G represente un groupement G-|-T 2 - 
A- tel que defini dans laformule (I), qui esttraite en milieu basique par un compose de formule HO-T 2 -A-G R , dans 
laquelle T 2 et A sont tels que definis dans la formule (I) et G R represente un groupement reactif choisi de fagon a 
ce qu'il puisse realiser la substitution nucleophile du groupe partant X 1 present sur le substrat, pour conduire a un 
compose de formule (IV) : 




(CH 2 ) m 
CO-R' a 

dans laquelle m, n, R' a! R 1; R 2 , R 3 , T 1; A et T 2 sont tels que definis precedemment, 

dont on transforme le groupement hydroxyle en groupe partant ou en atome d'halogene pour conduire au compose 
de formule (V) : 




CO— R' 



dans laquelle m, n, R' a , R 1f R 2 , R 3 ,T 1l AetT 2 sont tels que definis precedemment, et X 2 represente un groupe 
partant (par exemple un atome d'halogene ou un groupement tosyle). 

compose de formule (V) qui esttraite en milieu basique par un compose de formule G.,H, etanttel que defini dans 
la formule (I), pour conduire a un compose de formule (l/b) : 
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5 



10 




cas particulier des composes de formule (I) pour lequel m, n, R' a , R 1 , R 2 , R 3 , T 1 , T 2 , A, et G 1 sont tels que definis 
precedemment. composes de formule (l/a) et (l/b), qui peuvent etre soumis a une hydrolyse de la fonction ester, en 
milieu basique ou acide selon les groupements reactifs presents sur la molecule, pour conduire au compose de formule 
15 (|/c) : 



20 




(CH 2 ) m 
CO— OH 

cas particulier des composes de formule (I) pour lequel m, n, R 1; R 2 , R 3 et^ sonttels que definis precedemment, 
et G est tel que defini dans la formule (I), 
30 composes (la), (l/b) et (l/c) formant la totalite des composes de formule (I), et : 

qui peuvent etre, le cas echeant, purifies selon une technique classique de purification, 
dont on separe, le cas echeant, les stereoisomers selon une technique classique de separation, 
que Ton transforme, si on le souhaite, en leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement 
35 acceptable, 

etant entendu qu'a tout moment jugeopportun au cours du procede precedemment decrit, lafonction ester carboxylique 
-CO-R' a peut etre hydrolysee en acide correspondant, ce dernier pouvant etre a nouveau transforme en un autre ester 
pour les besoins de la synthese. 
40 [0019] La presente invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutiques renfermant comme principe 
actif un compose de formule (I) seul ou en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vehicules inertes non 
toxiques, pharmaceutiquement acceptables. 

[0020] Parmi les compositions pharmaceutiques selon I'invention, on pourra citer plus particulierement celles qui 
conviennent pour ('administration orale, parenteral, nasale, les comprimes simples ou drageifies, les comprimes su- 

45 blinguaux, les gelules, les tablettes, les suppositoires, les cremes, pommades, gels dermiques, etc... 

[0021] La posologie utile varie selon I'age et le poids du patient, la nature et la severite de I'affection ainsi que la 
voie d'administration. Celle-ci peut etre orale, nasale, rectale ou parenterale. D'une maniere generale, la posologie 
unitaire s'echelonne entre 0,1 et 500 mg pour un traitement en 1 a 3 prises par 24 heures. 
[0022] Les exemples suivants illustrent I'invention et ne la limitent en aucune fagon. 

50 [0023] Les produits de depart utilises sont des produits connus ou prepares selon des modes operatoires connus. 

Preparation A : 3-(3-(Bromomethyl)-6-{[(4-chloroph^ -naphtalenyl) 
propanoate de methyle 

55 stade a : 3- ( 6-{[ (4- Chioropheny1)sulfonyl]amino}-3-formyl-5, 6, 7, 8-tetrahydro- 1 -naph talenyljpropanoa te de methyle 

[0024] A une solution de 1 0 g (23 mmol) de 3-(6-{[(4-chlorophenyl)sulfonyl]amino}-3-vinyl-5,6,7,8-tetrahydro-1 -naph- 
talenyl)propanoate de methyle decrit dans la demande EP 864561 dans un melange de 100 ml de dioxane et 50 ml 
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d'eau, sont ajoutes a temperature ambiante 2.5 g d'une solution de tetroxyde d'osmium (2 ; 5 % en poids) dans le 
2-methyl-2-propanol, puis 20 g de periodate de sodium. Apres agitation une nuit a temperature ambiante la solution 
estfiltree, et lefiltrat concentre. Le residu obtenu est repris dans le dichloromethane lave a I'eau, et la phase organ ique 
est sechee et concentree, puis purifiee par chromatographie sur gel de silice en utilisant comme eluant un melange 
5 cyclohexane/acetate d'ethyle (60/40) pour conduire au compose attendu. 

stade b : 3-(6-{[(4-Chlorophenyl)sulfonyl]amino}-3-hydroxymethyi-5,6, 7,8-tetrahydro-1-naphtalenyl)propanoate de 
methyle 

10 [0025] A une solution de 4 g (9,2 mmol) du produit decrit au stade precedent dans 1 00 ml de methanol est ajoute 1 
g (2,6 mmol) de borohydrure de sodium. Le melange reactionnel est agite 30 minutes a temperature ambiante. Apres 
ajout d'une solution aqueuse saturee de bicarbonate de sodium, evaporation de la majeure partie du methanol, le 
melange reactionnel est extrait au dichloromethane. La phase organique est sechee et concentree. Une purification 
par chromatographie sur gel de silice ! en utilisant comme eluant un melange acetate d'ethyle/cyclohexane (50/50) 

is conduit au produit attendu. 

stade c : 3-(3-(Bromomethyl)-6-{[ (4-chlorophenyl)sulfonyl]amlno }-5, 6, 7, 8-tetrahydro- 1 -naphtalenyl)propanoate de me- 
thyle 

20 [0026] A une solution de 3,10 g (7,1 mmol) du produit decrit au stade precedent dans 50 ml de dichloromethane, 
sont ajoutes a temperature ambiante 2,23 g (8,5 mmol) de triphenylphosphine : puis lentement une solution de 2,83 g 
(8,5 mmol) de tetrabromocarbone dans 25 ml de dichloromethane. Apres agitation a temperature ambiante une heure, 
le solvant est evapore. Une purification par chromatographie sur gel de silice en utilisant comme eluant un melange 
cyclohexane/acetate d'ethyle (80/20) conduit au produit attendu. 

25 

Preparation B : 3-(3-(3-Bromopropyl)-6-{[(4-chloroph^ 
propanoate de methyle 

stade a : 3-(7-{[(4-Chiorophenyl)sulfonyl]amino}-4-[2-(metho 7, 8-tetrahydro- 1-naphtalenyl)- 

30 2-propenoate de tertbutyle 

[0027] A une solution de 10 g (20,5 mmol) de 3-(3-bromo-6-{[(4-chlorophenyl)sulfonyl]amino}-5 : 6,7,8-tetrahydro- 
1-naphtalenyl)propanoate de methyle decrit dans la demande EP 864561 dans 250 ml de DM F sont ajoutes 1 ,25 g (4 
mmol) de tri-o-tolylphosphine, 8,5 ml de triethylamine, 230 mg (1 mmol) d'acetate de palladium, 9 ml d'acrylate de 
35 terbutyle. Le melange reactionnel est agite a 1 1 0°C pendant 8 heures. Le solvant est alors evapore, et une purification 
par chromatographie sur gel de silice en utilisant comme eluant un melange cyclohexane/acetate d'ethyle (80/20) 
conduit au produit attendu. 

stade b : 3-([3-(2-terButoxycarbonyl)ethyl]-6-{[ (4-chlorophenyl)suIfonyl]amino}-5, 6, 7, 8-tetrahydro- 1 -naphta/enyf) 
40 propanoate de methyle 

[0028] A une solution de 7,5g (14 mmol) du produit decrit au stade precedent dans 1 00 ml de methanol sont ajoutes 
0,87 g (3,6 mmol) d'hexahydrate de chlorure de cobalt, puis par portion 1 .1 g (2,9 mmol) de borohydrure de sodium. 
Le melange reactionnel est agite 2 heures a temperature ambiante, puis filtre. Le solvant est evapore, et le residu est 
45 purifie par une chromatographie sur gel de silice en utilisant comme eluant un melange cyclohexane/acetate d'ethyle 
(80/20), pour conduire au produit attendu. 

stade c : Acide 3-(7-{[(4-Chlorophenyl)sulfonyl]amino}-4-[2-(methoxycarbonyl) ethyl]-5, 6, 7, 8-tetrahydro-2-naphtalenyl) 
propano'ique 

50 

[0029] Une solution de 6,4 g (1 2 mmol) du produit decrit au stade precedent dans 50 ml d'acide trifluoroacetique est 
agitee 12 heures a temperature ambiante. Le solvant est alors evapore et le residu est repris dans I'acetate d'ethyle. 
La phase organique est lavee a la saumure, puis sechee et evaporee. Le produit est obtenu apres purification par 
chromatographie sur gel de silice avec comme eluant un melange dichloromethane/methanol (98/2). 

55 
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stade d : 3-(6-{[(4-Chlorophenyl)sulfonyl]amino}-3-(3-hydroxypropyf)-5, 6, 7, 8-tetrahydro- 1 -naphtalenyf)propanoate de 
methyle 

[0030] A une solution de 2,8 g (5,2 mmol) du produit decrit au stade precedent dans 80 ml de THF a temperature 
5 ambiante sont ajoutes lentement 9 ml d'une solution 1 M de BH 3 /THF dans le THF. Apres une nuit d'agitation a tem- 
perature ambiante, 10 ml d'eau sont ajoutes. La majeure partie du solvant est evaporee, et le residu est repris dans 
I'acetate d'ethyle. La phase organique est alors lavee a la saumure, sechee et evaporee, pour conduire au produit 
attendu. 

1 o stade e : 3- ( 6-{[ (4- Chlorophenyf)sulfonyl]amino}-3- ( 3-bromopropyl) -5, 6, 7, 8- tetrahydro- 1 -naph talenyl)propanoa te de 
methyle 

[0031] Le produit est obtenu selon le procede decrit dans la preparation A, stade c, a partir du compose decrit au 
stade precedent. 

15 

Preparation C : 3-(6-{[(4-Chlorophenyl)sulfonyl]amino}-3-({4-[2-(tosyloxy)ethyl] phenoxy}methyl)-5,6,7,8-tetra- 
hydro-1-naphtalenyl)propanoate de methyle 

stade a : 3-(6-{[(4-Chlorophenyl)sulfonyl]amlno}-3-[4-(2-hydroxyethyl) phenoxymethyl]-5,6, 7, 8-tetrahydro- 1 -naphtale- 
20 nyl)propanoate de methyle 

[0032] A une solution de 0,58 g (4,2 mmol) de 2-(4-hydroxyphenyl)ethanol dans 100 ml de THF, sont ajoutes 165 
mg (4,2 mmol) d'hydrure de sodium (60 % dans I'huile minerale), puis une solution de 1 ,05 g (2,1 mmol) du produit 
decrit dans la preparation A dans 50 ml de THF et 1 ,1 1 g d'ether couronne C 18 - 6 . Le melange reactionnel est porte a 
25 reflux une heure. La majeure partie du THF est evaporee, le milieu est hydrolyse, et ramene a pH acide avec de I'acide 
chlorhydrique 1 N. Apres extraction au dichloromethane, sechage et purification par chromatographie sur gel desilice 
avec comme eluant un melange acetate d'ethyle/cyclohexane (50/50), le produit attendu est obtenu. 

stade b : 3-(6-{[(4-Chlorophenyf)sulfonyl]amino}-3-({4-[2-(tosyloxy)ethy^ phenoxy}methyl)-5,6, 7,8-tetrahydro-1-naph- 
30 talenyl)propanoate de methyle 

[0033] A une solution de 0,75 g (1 ,35 mmol) du produit obtenu au stade precedent dans 50 ml de dichloromethane, 
sont ajoutes 1 g (5,4 mmol) de chlorure de tosyle puis 0,5 ml de pyridine. Apres agitation a temperature ambiante une 
nuit, le melange est lave a I'acide chlorhydrique 1 N et seche. Apres evaporation du solvant et purification par chro- 
35 matographie sur gel de silice en utilisant comme eluant un melange cyclohexane/acetate d'ethyle (60/40), on obtient 
le produit attendu. 

Preparation D : (2,3-Dimethoxy)(4-piperidinyl)methanol 

40 stade a : 1 -Benzyl-4-plperidinylcarboxamide 

[0034] Un melange de 20 g (156 mmol) d'isonipecotamide, de 32,4 g (234 mmol) de carbonate de potassium, de 2 
g (12 mmol) d'iodure de potassium et de 18,6 ml (156 mmol) de bromure de benzyle dans 400 ml d'acetonitrile est 
porte a reflux pendant 5 heures. Le solvant est evapore et le residu repris dans un melange dichloromethane/eau. 
45 Apres decantation. extraction au dichloromethane, lavage des phases organiques a la saumure et sechage, I'evapo- 
ration du solvant conduit au produit attendu. 

stade b : 1-Benzyl-4-piperidylcarbonitrile 

so [0035] A un melange de 83 ml (890 mmol) d'oxychlorure de phosphore et de 1 7 g (290 mmol) de chlorure de sodium 
sont ajoutes par portion 26 g (119 mmol) du produit decrit au stade precedent. Le melange est chauffe a reflux une 
heure. Apres refroidissement, le melange reactionnel est verse sur 75 ml d'ammoniaque concentree. Apres extraction 
au dichloromethane, lavage de la phase organique a I'eau, et sechage, I'evaporation du solvant conduit au produit 
attendu. 

55 

stade c : 1-Benzyl-4-piperidylcarbaldehyde 

[0036] A une solution de 22 g (1 1 0 mmol) du produit decrit au stade precedent dans 500 ml de THF sont ajoutes, a 
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0°C, 120 ml d'une solution 1 M de diisobutylaluminium hydride dans I'hexane. Le melange est agite a temperature 
ambiante 2 heures. Apres hydrolyse avec une solution d'acide chlorhydrique 1 0 %, le melange est neutralise avec une 
solution aqueuse de soude concentree. Apres extraction a Tether diethylique, sechage, evaporation du solvant une 
purification par chromatographie sur gel de silice en utilisant comme eluant un melange cyclohexane/acetate d'ethyle 
5 (50/50) conduit au produit attendu. 

stade d : (1 -Benzyl-4-piperidyl)(2, 3-dlmethoxyphenyl)methanol 

[0037] A une solution de 7,07 g (51 mmol) de veratrole dans 150 ml deTHF a 0°C sont ajoutes 32,5 ml d'une solution 
10 1 ,6 M de n-butyllithium dans I'hexane. Apres agitation 2 heures a 0°C, le melange reactionnel est refroidi a -78°C, et 
une solution de 8,6 g (42 mmol) du produit decrit au stade precedent dans 200 ml de THF est ajoutee. L'agitation est 
poursuivie une heure a -78°C. Apres retour a temperature ambiante, le milieu est hydrolyse a I'eau, extrait a I'acetate 
d'ethyle, seche et concentre. Une purification par chromatographie sur gel de silice en utilisant comme eluant de 
I'acetate d'ethyle conduit au produit attendu. 

15 

stade e : (2,3-Dlmethoxyphenyl)(4-piperidyl)methanol 

[0038] Un melange de 7,5 g (22 mmol) du produit decrit au stade precedent, 1 ,5 g de palladium sur charbon (10 %) 
et 5,5 g (87 mmol) de formiate d'ammonium dans 150 ml de methanol et 30 ml d'eau est porte a reflux une heure. 
20 Apres retour a temperature ambiante et filtration, le solvant estevapore. Le residu est repris dans le dichloromethane, 
ettraite a la soude 2 N jusqu'a pH = 10. Apres extraction au dichloromethane, sechage et evaporation du solvant est 
obtenu le produit attendu. 

Preparation E : 2-(4-Methyl-1-piperazinyl)phenol 

25 

stade a : 4- (2- Hydroxy phenyl)- 1-piperazinylcarboxy late d'ethyle 

[0039] A une solution de 1 8 g (1 00 mmol) de 2-(1 -piperazinyl)phenol dans 250 ml de dichloromethane sont ajoutes 
15 ml (156 mmol) de chloroformiate d'ethyle. Apres agitation a temperature ambiante pendant une heure, le milieu est 
30 hydrolyse, puis extrait au dichloromethane. La phase organique est lavee par une solution d'acide chlorhydrique 1 N 
et sechee. Apres concentration le residu obtenu est recristallise dans P ether pour conduire au produit attendu. 

stade b : 4-[2-(Tosyloxy)phenyf]-1-piperazinylcarboxylate d'ethyle 

35 [0040] A une solution de 23 g (91 mmol) du produit decrit au stade precedent, dans 100 ml de dichloromethane, 
sont ajoutes a temperature ambiante 25 g (1 30 mmol) de chlorure de paratoluenesulfonyle et 20 ml de triethylamine. 
Apres agitation 72 heures a temperature ambiante, le solvant est evapore. Une chromatographie sur gel de silice en 
utilisant comme eluant un melange acetate d'ethyle/cyclohexane (30/70) conduit au produit attendu. 

40 stade c : [2-(4- Methyl- 1 -plperazlnyl)phenol]-4- toluene sulfona te 

[0041] A une solution de 23,2 g (57 mmol) du produit decrit au stade precedent dans 1 00 ml de THF sont ajoutes a 
0°C 3 g (79 mmol) d'hydrure double d'aluminium et de lithium. Le melange est agite 2 heures a temperature ambiante 
puis hydrolyse. Apres concentration et extraction au dichloromethane, la phase organique est sechee et concentree 
45 pour conduire au compose attendu. 

stade d : 2- (4- Methyl- 1 -plperazlnyl)phenol 

[0042] Un melange de 1 8 g (52 mmol) du produit decrit au stade precedent et de 44 g (785 mmol) de potasse dans 
50 400 ml d'ethanol est porte a reflux pendant 2 heures. Apres retour a temperature ambiante, le pH est ajuste a 7 par 
I'acide chlorhydrique 1 N. Apres concentration, le milieu est extrait au dichloromethane, et la phase organique est 
sechee puis concentree pour conduire au produit attendu. 

Preparation F : 4-(4-methyl-1 -piperaziny l)-phenol 

55 

[0043] Le produit est obtenu selon le procede decrit dans la preaparation E, en remplacant dans le stade a, le 2- 
(1 -piperazinyl)phenol par le 4-(1-piperazinyl) phenol 
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EXEMPLE 1 : Acide 3-(6-{[(4-chlorophenyl)sulfonyl]amino}-3-{2-[4-(4-fluorobenzoyl) -1-piperidinyl]ethyl}- 
5,6,7,8-tetrahydro-1-naphtalenyl)propanoique 

Stade a : 3-(6-{[ (4-Chlorophenyl)sulfonyl]amino}-3-{2-[4-(4-fluorobenzoyl)- 1 -piperidinyl]ethyi}-5, 6, 7,8-tetrahydro- 
5 1-naphtalenyl)propanoate de methyle 

[0044] A une solution de 3,5 g (5,7 mmol) de 3-[6-{[(4-chlorophenyl)sulfonyl]amino}-3-(2-{[(4-methylphenyl)sulfonyl] 
oxy}ethyl)-5,6,7,8-tetrahydro-1 -naphtalenyl]propanoate de methyle decrit dans la demande EP 864561 , dans 100 ml 
de DMF, sont ajoutes 6,5 g (17,3 mmol) detosylate de 4-(4-fluorobenzoyl)piperidine ; et2,4 g (1 7,3 mmol) de carbonate 
10 de potassium. Le melange reactionnel est porte a reflux pendant une heure, puis concentre. Le residu est repris dans 
le dichloromethane et lave a I'eau. La phase organique est sechee et concentree puis purifiee par chromatographie 
sur gel desilice, en utilisant comme eluant un melange dichloromethane/methanol/ammoniaque (98/2/0,2), pourcon- 
duire au compose attendu. 

15 Stade b : Acide 3-(6-{[(4-chlorophenyl)sulfonyl]amino}-3-{2-[4-(4-fluorobenzoyl)- 1-pipehdinyiJethyl}-5, 6, 7,8-tetra- 
hydro- 1 -naph tafenyl)propano'ique 

[0045] Une solution de 2,2 g (3,5 mmol) du produit decrit au stade precedent est portee a reflux pendant deux heures, 
en presence de 3,5 ml de soude 2 N. Le milieu reactionnel est filtre et le filtrat concentre. 100 ml d'eau sont ajoutes 
20 et le pH est amene a 5 a I'aide d'acide acetique. Le precipite forme est alors filtre et recristallise dans le dichloromethane 
pour conduire au compose du titre. 
Point de fusion : 210 °C 



25 



Micro analyse elementaire : 




C% H% N% S% 


Calcule 
Trouve 


63,20 5,79 4,47 5,11 
62,89 5,87 4,46 4,82 



EXEMPLE 2 : Acide 3-[6-{[(4-chlorophenyl)sulfonyl]amin^ 
1-piperidinyl}ethyl)-5,6,7,8-tetrahydro-1-naphtalenyl]propanoique 

[0046] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 , en remplacant au stade a le tosylate 
de 4-(4-fluorobenzoyl)piperidine par le compose decrit dans la preparation D. 



40 



Microanalyse elementaire : 




C % H % N% S% 


Calcule 
Trouve 


62,63 6,46 4,17 4,78 
62,13 7,00 4,17 4,64 



EXEMPLE 3 : Acide 3-(6-{[(4-chlorophenyl)sulfonyl]amino}-3-{2-[4-(6-fluoro-1 ,2-benzisoxazol-3-yl)-1 -piperidi- 
nyl]ethyl}-5,6,7,8-tetrahydro-1-naphtalenyl)propanoique 

45 

[0047] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 , en remplagant au stade a le tosylate 
de 4-(4-fluorobenzoyl)piperidine par le chlorhydrate de 6-fluoro-3-piperidin-4-yl-benzo[d]isoxazole. 
Point de fusion : 125 °C 



50 



Microanalyse elementaire : 




C% H% N% S% 


Calcule 
Trouve 


61,92 5,51 6,56 5,01 
61,33 5,45 6,36 4,91 
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EXEMPLE 4 : Acide 3-(6-{[(4-chlorophenyl)sulfonyl]amino}-3-{2-[4-(6-fluoro-1 ,2-benzisothiazol-3-yl)-1-piperi- 
dinyl]ethyl}-5,6,7,8-tetrahydro-1-naphtalenyl)propanoique 

[0048] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 , en remplagant au stade a le tosylate 
de 4-(4-fluorobenzoyl)piperidine par le chlorhydrate de 6-fluoro-3-piperidin-4-yl-benso[d]isothiazole. 
Point de fusion : 232 °C 



Microanalyse elementaire : 




C% H% N% S% 


Calcule 
Trouve 


60,40 5,38 6,40 9,77 
60,17 5,36 6,39 9,50 



EXEMPLE 5 : Acide 3-(6-{[(4-chlorophenyl)sulfonyl]amino}-3-{2-[4-(1 ,2-benzisothiazol-3-yl)-1-piperazinyl] 
ethyl}-5,6,7,8-tetrahydro-1-naphtalenyl)propanoique 

[0049] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 , en remplagant au stade a le tosylate 
de 4-(4-fluorobenzoyl)piperidine par le chlorhydrate de 3-piperazin-1 -yl-benso[d]isothiazole. 

EXEMPLE 6 : Acide 3-(3-(2-{4-[bis(4-fluorophenyl)methylene]-1-piperidinyl}ethyl)-6-{[(4-chloro 
nyl]amino}-5,6,7,8-tetrahydro-1-naphtalenyl)propanoique 

[0050] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 , en remplagant au stade a le tosylate 
de 4-(4-fluorobenzoyl)piperidine par la bis(4-fluorophenyl)methylenepiperidine. 
Point de fusion : 242 °C 



Microanalyse elementaire : 




C% H% N% S% 


Calcule 
Trouve 


66,42 5,57 3,97 4,55 
66,27 5,52 4,05 4,32 



EXEMPLE 7 : Acide 3-[6-{[(4-chlorophenyl)sulfonyl]amm^ 
nyl}ethyl)-5,6,7,8-tetrahydro-1-naphtalenyl)propanoique 

[0051] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 , en remplagant au stade a le tosylate 
de 4-(4-fluorobenzoyl)piperidine par le chlorhydrate de 1-(4-fluorophenyl)-2-pyrrolidin-3-yl-ethanone. 
Point de fusion : 143 °C 



Microanalyse elementaire : 




C% H% N% S% 


Calcule 
Trouve 


63,20 5,79 4,47 5,11 
63,79 5,79 4,52 4,99 



EXEMPLE 8 : Acide 3-(6-{[(4-chlorophenyl)sulfonyl]amino}-2-{2-[4-(4-fluorobenzoyl)-1-piperidinyl ethyl}- 
5,6,7,8-tetrahydro-1-naphtalenyl)propanoique 

[0052] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 en remplagant le 3-[6-{[(4-chlorophenyl) 
sulfonyl]amino}-3-(2-{[(4-methylphenyl)sulfonyl]oxy}ethyl)-5.6,7,8-tetrahydro-1 -naphtalenyl]propanoate de methyle 
par le 3-[6-{[(4-chlorophenyl) sulfonyl]amino}-2-(2-{[(4-methylphenyl)sulfonyl]oxy}ethyl)-5.6,7,8-tetrahydro-1 -naphta- 
lenyl] propanoate de methyle decrit dans la demande EP 864561 . 
Point de fusion : 223 °C 
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Microanalyse elementaire : 




C% H% N% S% 


Calcule 
Trouve 


63,20 5,79 4,47 5,11 
63,14 5,80 4,56 5,17 



EXEMPLE 9 : Acide 3-(6-{[(4-chlorophenyl)sulfonyl]amino}-3-{[4-(4-fluorobenzoyl) -1-piperidinyl]methyl}- 
5,6,7,8-tetrahydro-1-naphtalenyl) propanoique 

[0053] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exennple 1 en remplacant le 3-[6-{[(4-chlorophenyl) 
sulfonyl]amino}-3-(2-{[(4-methylphenyl)sulfonyl]oxy}ethyl)-5.6,7,8 -tetrahydro-1 -naphtalenyl]propanoate de methyle 
par le produit decrit dans la preparation A. 
Point de fusion : 147 °C 



Microanalyse elementaire : 




C% H% N% S% 


Calcule 
Trouve 


62,69 5,59 4,59 5,23 
62,99 5,49 4,48 5,17 



EXEMPLE 10 : Acide 3-(6-{[(4-chlorophenyl)sulfonyl]amino}-3-{3-[4-(4-fluorobenzoyl)-1 -piperidinyl]propyl}- 
5,6,7,8-tetrahydro-1-naphtalenyl) propanoique 

[0054] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 en remplacant le 3-[6-{[(4-chlorophenyl) 
sulfonyl]amino}-3-(2-{[(4-methylphenyl)sulfonyl]oxy}ethyl)-5 ; 6,7,8 -tetrahydro-1 -naphtalenyl]propanoate de methyle 
par le produit decrit dans la preparation B. 
Point de fusion : 118 °C 



Microanalyse elementaire : 




C% H% N% S% 


Calcule 
Trouve 


63,69 5,97 4,37 5,00 
63,55 6,02 4,37 4,98 



EXEMPLE 11 : Acide 3-(6-{[(4-chlorophenyl)sulfonyl]amino}-3-{3-[4-(4-fluorobenzoyl)-1-piperazinyl]propyl}- 
5,6,7,8-tetrahydro-1-naphtalenyl)propanoique 

[0055] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 en remplagant le 3-[6-{[(4-chlorophenyl) 
sulfonyl]amino}-3-(2-{[(4-methylphenyl)sulfonyl]oxy}ethyl)-5 ! 6,7,8 -tetrahydro-1 -naphtalenyl]propanoate de methyle 
par le produit decrit dans la preparation B, et le tosylate de 4-(4-fluorobenzoyl)piperidine par la (4-fluorophenyl)pipe- 
razine 



Microanalyse elementaire : 




C % H % N % 


Calcule 
Trouve 


59,07 5,89 6,46 
59,10 5,83 6,34 



EXEMPLE 12 : Acide 3-{6-{[(4-chlorophenyl)sulfon^ 
phenoxy)methyl]-5,6,7,8-tetrahydro-1-naphtalenyl}propanoTque 

[0056] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 en remplagant le 3-[6-{[(4-chlorophenyl) 
sulfonyl]amino}-3-(2-{[(4-methylphenyl)sulfonyl]oxy}ethyl)-5.6,7,8 -tetrahydro-l-naphtalenyl]propanoate de methyle 
par le produit decrit dans la preparation C. 
Point de fusion : 196 °C 
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Microanalyse elementaire : 




C% H% N% S% 


Calcule 
Trouve 


62,52 5,77 3,82 4,37 
64,89 6,29 3,84 4,34 



EXEMPLE 13 : Acide 3-(6-{[(4-chlorophenyl)sulfonyl]amino}-3-{[2-(4-methyl-1-piperazinyl)phe 
5,6,7,8-tetrahydro-1-naphtalenyl) propanoique 

Stade a : 3-(6-{[(4-chlorophenyl)suifonyl]amino}-3-{[2-(4-methyl- 1-piperazinyl) phenoxy]methyl}-5, 6, 7,8-tetrahydro- 
1-naphtalenyl)propanoate de methyle 

[0057] Un melange de 1,30 g (2,6 mmol) du produit decrit dans la preparation A, de 0,5 g (2,6 mmol) du produit 
decrit dans la preparation E, de 200 mg (5,2 mmol) d'hydrure de sodium (60% dans I'huile), et de 670 mg d'ether 
couronne C 18 . 6 est porte a reflux pendant deux heures. Apres refroidissement, 2 ml d'acide acetique sont ajoutes et 
le milieu reactionnel est concentre. Le residu est repris dans le dichloromethane, et lave a I'eau. La phase organique 
est sechee, concentree et purifiee par chromatographie sur gel de silice en utilisant comme eluant un melange dichlo- 
romethane/methanol/ammoniaque (95/5/0,5) pour conduire au produit attendu. 

Stade b : Acide 3-(6-{[(4-chlorophenyl)sulfonyl]amino}-3-{[2-(4-m 
hydro- 1-naphtalenyl) propanoique 

[0058] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit au stade b I'exemple 1 utilisant comme produit de depart 
le compose decrit au stade precedent. 
Point de fusion : 122 °C 



Microanalyse elementaire : 




C% H% N% S% 


Calcule 
Trouve 


62,25 6,07 7,02 5,36 
61,52 6,09 6,84 5,22 



EXEMPLE 14 : Acide 3-(6-{[(4-chlorophenyl)sulfonyl]amino}-3-{[4-(4-methyl-1-piperazinyl) phenoxy] methyl}- 
5,6,7,8-tetrahydro-1-naphtalenyl) propanoique 

[0059] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 13 en remplagant dans le stade a le 
produit decrit dans la preparation E par le produit decrit dans la preparation F. 
Point de fusion : 148°C 



Microanalyse elementaire : 




C% H% N% S% 


Calcule 
Trouve 


62,25 6,07 7,02 5,36 
61,94 6,36 6,66 5,11 



EXEMPLE 1 5 : Acide 3-(6-{[(4-chlorophenyl)sulfonyl]amino}-3-{2-[4-(6-fluoro-1 ,2-benzo[b] thiophen -3-yl)-1-pi- 
peridinyl]ethyl}-5,6,7 ; 8-tetrahydro-1-naphtalenyl)propanoique 

50 

[0060] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 en remplagant au stade a le tosylate 
de 4-(4-fluorobenzoyl)piperidine par le chlorhydrate de 4-(6-fluorobenzo[b]thiophen-3-yl)-piperidine. 
Point de fusion : 140°C 
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Microanalyse elementaire : 




C% H% N% S% 


Calcule 
Trouve 


62,32 5,54 4,28 9,79 
62,01 5,36 4,28 9,80 



EXEMPLE 16 : Acide 3-(6-{[(4-chlorophenyl)sulfonyl] amino}-3-{2-[4-(6-fluoro-1 H-indazol-3-yl)-1-piperidinyl] 
ethy l}-5,6,7,8-tetrahydro-1 -naphtalenyl) propanoTque 

10 

[0061] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 , en remplacant au stade a le tosylate 
de 4-(4-fluorobenzoyl)piperidine par le d ich I o hydrate de 6-fluoro-3-piperidin-4-yl-1H-indazole. 
Point de fusion : 142°C 



Microanalyse elementaire : 




C% H% N% S% 


Calcule 
Trouve 


62,01 5,68 8,77 5,02 
61,98 5,74 8,70 4,83 



ETUDE PHARMACOLOGIQUE 

EXEMPLE A ; Agregation plaquettaire chez I'homme 

25 [0062] Le sang veineux est obtenu de volontaires humains n'ayant pas pris de I'aspirine pendant au moins 1 4 jours 
precedent I'experience. Le sang est preleve sur citrate de sodium (0.109 M) (1 vol. de citrate sur 9 vol. de sang). Le 
plasma riche en plaquettes (PRP) est obtenu apres centrifugation (20°C) a 200 g pendant 10 minutes. Le nombre de 
plaquettes est en moyenne de 250000 PL/mm 3 . Le PRP est conserve a la temperature de la piece jusqu'au moment 
du test et est utilise dans les 2 heures qui suivent le prelevement. L'agoniste TXA 2 , le U4661 9 est utilise a la concen- 

30 tration de 1 jiM et la 5-hydroxytryptamine a la concentration de 1 0 jiM, ce dernier en presence d'adenosine diphosphate 
a 0.3 u.M et d'adrenaline a1 jxM. 

[0063] Les composes de I'invention inhibent I'agregation plaquettaire induite par l'agoniste TXA 2 ainsi que celle pro- 
duite par la 5-hydroxytryptamine. A titre d'exemple les IC 50 du compose de I'exemple 4 sont de 1 70 nM et de 230 nM 
respectivement sur les deux cibles. Les valeurs indiquent que les composes de I'invention sont de puissants anti- 
35 agregants plaquettaires agissant de facon balancee sur les deux voies d'activation, celle du TXA 2 et celle de la sero- 
tonine. 

EXEMPLE B : Composition pharmaceutique 
40 [0064] Formule de preparation pour 1 000 comprimes doses a 5 mg : 



Compose de I'exemple 4 


5g 


Hydroxypropy Imethy Icel lu lose 


2g 


Amidon de ble 


10g 


Lactose 


100 g 


Stearate de magnesium 


3g 



Revendications 

50 

1 . Composes de formule (I) : 
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G— T, 




(I) 



CO-R a 



dans laquelle : 

> n est un entier compris inclusivement entre 1 et 3, 

> m est un entier compris inclusivement entre 0 et 6, 

> R a represente un groupement hydroxy, alkoxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, aryloxy. ou arylalkyloxy, 

> R 1 et R 2 representent independamment un atome d'hydrogene, d'halogene, un groupement alkyle, alkoxy 
(C r C 6 ) lineaire ou ramifie : hydroxy, ou perhalogenoalkyle (C 1 -C 6 ) lineaire ou ramifie, 

> R 3 represente un atome d'hydrogene, ou un groupement alkyle, arylalkyle, cycloalkylalkyle, aryle, ou cy- 
cloalkyle, 

> T 1 represente un groupement alkylene, O-alkylene, alkylene-O-, ou (C 1 -C 3 )alkylene-0-(C 1 -C 3 )alkylene, 

> G represente un groupement G r ou G.|-T 2 -A-, dans lesquels : 

* A represente un groupement aryle, 

* T 2 represente une liaison ou un groupement alkylene, -O-alkylene, alkylene-O-, ou (C,-C 3 )-alkylene-0- 
(C r C 3 )alkylene, 

* G 1 represente un groupement -NR 4 R 5 , dans lequel R 4 et R 5 representent independamment un atome 
d'hydrogene, un groupement alkyle, cycloalkyle, aryle eventuellement substitue, arylalkyle eventuelle- 
ment substitue, cycloalkylalkyle, heteroaryle eventuellement substitue, ou heteroarylalkyle eventuelle- 
ment substitue ; ou bien G 1 represente un groupement heterocycloalkyle de formule 



de 5 a 7 chamons dans lequel Y represente un atome d'azote, d'oxygene ou un groupement CH ou CH 2 
et R 6 represente un atome d'hydrogene, un groupement alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, aryle even- 
tuellement substitue, aryalkyle eventuellement substitue, arylcarbonyle eventuellement substitue, arylcar- 
bonylalkyle eventuellement substitue, diarylalkyle eventuellement substitue, diarylalkenyle eventuelle- 
ment substitue, (aryl)(hydroxy)alkyle eventuellement substitue. heteroaryle eventuellement substitue, he- 
teroarylalkyle eventuellement substitue, hetero arylcarbonyle eventuellement substitue, ou heteroarylcar- 
bonylalkyle eventuellement substitue, 

leurs enantiomeres, diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutique- 
ment acceptable, 
etant entendu que : 

le terme alkyle designe une chaTne de 1 a 6 atomes de carbone, lineaire ou ramifie, 

le terme alkenyle designe une chaTne de 2 a 6 atomes de carbone contenant de 1 a 3 doubles liaisons, 

le terme alkylene designe un groupement bivalent lineaire ou ramifie contenant de 1 a 6 atomes de carbone, 

sauf precision contraire, 



— N 
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le terme cycloalkyle designe un groupement cyclique sature contenant de 3 a 8 atomes de carbone, 
le terme aryle designe un groupement phenyle ou naphtyle, 

le terme heteroaryle designe un groupement mono ou bicyclique de 4 a 1 1 chamons, insature ou partiellement 
sature, et contenant de 1 a 5 heteroatomes choisis parmi azote, oxygene et soufre, 

les termes diarylalkyle et diarylalkenyle designent respectivement des groupements alkyle et alkenyle tels 
que definis precedemment, substitues par deux groupements aryles, identiques ou differents, tels que definis 
precedemment, 

le terme « substitue » associe aux expressions aryle, arylalkyle, arylcarbonyle, arylcarbonylalkyle, diarylalkyle, 
diarylalkenyle, heteroaryle, heteroarylalkyle, heteroarylcarbonyle et heteroarylcarbonylalkyle signifie que les 
groupements concernes sont substitues sur la partie aromatiquepar un ou plusieurs atomes d'halogene, grou- 
pement alkyle, alkoxy (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, hydroxy, cyano, nitro, ou amino (eventuellement substitue 
par un ou deux groupements alkyle), etant entendu que les groupements heteroaryle et heteroarylalkyle peu- 
vent etre en plus substitues par un groupement oxo. 

Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels n vaut 2, leurs enantiomeres, diastereoisomeres 
ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels m vaut 2, leurs enantiomeres, diastereoisomeres 
ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels R3 represente un atome d'hydrogene, leurs enan- 
tiomeres, diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement accep- 
table. 

Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels R a represente un groupement hydroxy, leurs 
enantiomeres, diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement 
acceptable. 

Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels G 1 represente un groupement heterocycloalkyle 
de formule 



leurenantiomeres, diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement 
acceptable. 

Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels n et m valent chacun 2, Ra represente un grou- 
pement hydroxy, R 2 et R 3 represented chacun un atome d'hydrogene, R 1 represente un atome d'halogene, et G 1 
represente un groupement heterocycloalkyle de formule 



dans laquelleY represente un atome d'azoteou un groupement -CH ou CH 2 , et R 6 estchoisi parmi les groupements 
alkyle, arylcarbonyle, arylcarbonylalkyle, diarylalkenyle, (aryl)(hydroxy)alkyle ; aryle, et heteroaryle, leurs enantio- 
meres, diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement accep- 
table. 

Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est I'acide 3-(6-{[(4-chlorophenyl)sulfonyl]amino}-3-{2-[4- 
(6-fluoro-1 ,2-benzisothiazol-3-yl)-1-piperidinyl]ethyl}-5,6,7 l 8-tetrahydro-1-naphtalenyl)propanoTque. 

Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est I'acide 3-(6-{[(4-chlorophenyl)sulfonyl]amino}-3-{[2-(4-me- 
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thyl-1 -piperazinyl)phenoxy]methyl}-5,6,7,8 -tetrahydro-1 -naphtalenyl)propanoTque. 

10. Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterise en ce que Ton utilise 
comme produit de depart un compose de formule (II) : 




(CH 2 ) m 

co— r; 

dans laquelle n, m, R 1( R 2 , R 3 et T., sonttels que definis dans la formule (I), R' a represente un groupement (C|- 
C 6 ) alkoxy lineaire ou ramifie, et X 1 represente un groupe partant, 

qui, lorsque dans les composes de formule (I) que Ton souhaite obtenir G represente un groupement G 1 tel 
que defini dans la formule (I), est traite en milieu basique par un compose de formule G^, pour conduire au 
compose de formule (l/a): 




(CH 2 ) m 
CO-R' a 

cas particulier des composes de formule (I) pour lequel m, n, R' a , R.,, R 2 . R 3 , T 1; et G 1 sont tels que definis 
dans la formule (I), 

ou bien, lorsque dans les composes de formule (I) que Ton souhaite obtenir G represente un groupement G r 
T 2 -A- tel que defini dans la formule (I), qui est traite en milieu basique par un compose de formule HO-T 2 -A- 
G R , dans laquelle T 2 et A sont tels que definis dans la formule (I) et G R represente un groupement reactif 
choisi defagon a ce qu'il puisse realiser la substitution nucleophile du groupe partant X 1 present sur le substrat, 
pour conduire a un compose de formule (IV) : 




(CH 2 ) m 
CO— R' a 

dans laq uelle m, n, R' a , R-^, R 2i R3, T-j, AetT 2 , sonttels que definis precedemment, 

dont on transforme le groupement hydroxyle en groupe partant ou en atome d'halogene pour conduire au compose 
de formule (V) : 



18 



EP 1 118 610 A1 




(CH 2 ) m 
CO— R' a 

dans laquelle m, n, R' a , R 1( R 2 , R 3 , T 1? A et T 2 sont tels que definis precedemment, et X 2 represente un 
groupe partant, 

compose de formule (V) qui est traite en milieu basique par un compose de formule G-jH, G-| etant tel que defini 
dans la formule (I), pour conduire a un compose de formule (l/b) : 




(CH 2 ) m 
CO— R' a 

cas particulier des composes de formule (I) pour lequel m, n, R' a , R 1; R 2 , R 3 , T.,, T 2 , A ; et G 1 sont tels que 
definis precedemment, 

composes de formule (l/a) et (l/b), qui peuvent etre soumis a une hydrolyse de lafonction ester, en milieu basique 
ou acide selon les groupements reactifs presents sur la molecule, pour conduire au compose de formule (l/c) : 




(CH 2 ) m 
CO— OH 

cas particulier des composes de formule (I) pour lequel m, n, R 1s R 2 , R 3 et T 1 sont tels que definis prece- 
demment, et G est tel que defini dans la formule (I), 

composes (la), (l/b) et (l/c) formant la totalite des composes de formule (I), et : 

qui peuvent etre, le cas echeant, purifies selon une technique classique de purification, 

dont on separe, le cas echeant, les stereoisomers selon une technique classique de separation, 

que Ton transforme, si on le souhaite, en leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement 

acceptable, 

etant entendu qu'a tout moment juge opportun au cours du procede precedemment decrit, la fonction ester car- 
boxylique -CO-R' a peut etre hydrolysee en acide correspondant, ce dernier pouvant etre a nouveau transforme 
en un autre ester pour les besoins de la synthese. 

11. Compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif un compose selon Tune quelconque des reven- 



19 



EP 1 118 610 A1 

dications 1 a 9 en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vehicules inertes, non toxiques, pharmaceuti- 
quement acceptables. 

12. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 11 contenant un principe actif selon I'une quelconque des 
revendications 1 a 9 utiles pour la fabrication de medicaments utiles comme antagonistes des recepteurs du TXA 2 
et des recepteurs 5-HT2. 

13. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 11 contenant un principe actif selon I'une quelconque des 
revendications 1 a 9 utiles pour la fabrication de medicaments utiles dans le traitement des maladies cardiovas- 
culaires athero-thrombotiques telles que I'infarctus du myocarde, I'angine de poitrine, les accidents vasculaires 
cerebraux, la maladie de Raynaud, ou encore de I'asthme, des brochospasmes, de la migraine et des maladies 
veineuses. 
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Abstract of EP1118610 

Benzenesulfonamide compounds (I) are new. Benzenesulfonamide compounds of 
formula (I) and their enantiomers, diastereoisomers and addition salts are new. n = 1 - 
3; m = 0 - 6; Ra = OH, or linear or branched 1-6C alkoxy, Ar-oxy or Ar~(1-6C)alkyloxy; 
Ar = aryi (preferably phenyl or naphthyl); R1, R2 = H, OH, halo, 1-6C alkyl, linear or 
branched (1-6C)alkoxy, hydroxy, linear or branched (1-6C)perhaloalkyl; T1 = 1-6C 
alkylene, 0-1-6C alkylene, 1-6C alkylene-O- or 1-3C alkylene-0-1-3C alkylene; G = G1 
or G1-T2-A; A = Ar; T2 = bond or T1 ; G1 = -NR4R5 or a heterocycloalkyl group having 5 

- 7 ring members of formula (i); R4 and R5 = H, 1-6C alkyl, 3-8C cycloalkyi, 3-8C 
cycloalkyl-1-6Calkyl or T; T = Ar, Ar-(1-6C alkyl), Het or Het-(1-6C) alkyl (all optionally 
substituted T); Het = partially saturated or unsaturated mono- or bi-cyclic group having 4 

- 1 1 ring members and containing 1-5 heteroatoms selected from N, O or S; T = at 
least one halo, optionally substituted 1-6C alkyl, linear or branched 1-6C alkoxy, OH, 
CN, N02 or NH2 (optionally mono- or di-substituted by 1-6C alkyl); Y = N, O, CH or 
CH2; R6 = H, 1-6C alkyl, 3-8C cycloalkyi, 3-8C cycloalkyl-1-6C alkyl, or T'; T = Ar, Ar-1- 
6C alkyl, Ar-carbonyl, Ar-carbonyl-1-6C alkyl, di-Ar-1-6C alkyl, di-Ar-2-6C alkenyl, (Ar) 
(OH)1-6C alkyl, Het, Het-(1-6C) alkyl, Het-carbonyl or Het-carbonyl-1-6C alkyl (all 
optionally substituted by T). Het and Het(1-6C)alkyl are also optionally substituted by an 
oxo. An Independent claim is also included for preparation of (I). 
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